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llBeta- (4 -dime thy lamino -phenyl) oestradiene 
derivs. of formula (I) are new: X = O or NOH 
(syn or anti); Rl = Me or Et; R2 = -C triple 
bond C-CH=CH2 / -CH2 - (CH2 ) n-Y-R3 or 
-CH=CH- (CH2)m-Y-R3; Y = O or S; n = 0 or 1; m 
= 1, 2 or 3; R3 = H or 1-4C alkyl or acyl; 
provided that when m is 1 and Y is O, then R3 
is 1-4C alkyl. 

USE - The cpds. have antigestagenic and 
anticorticoid activity, either or both 
effects being potent. Results of biological 
tests (induction of absortion in pregnant 
rats, antagonism of dexamethasone- induced 
thymus suppression) are given in the 
specification. The cpds. can be used for 
post-coital fertility control, for the 
treatment of hormonal irregularities, to 
induce menstruation, for the induction of 



labour, and for the treatment of disorders 
attributable to glucocorticoid hypersecretion 
(especially obesity, arteriosclerosis, 
osteo-porosis , diabetes and insomnia) . 

11 Cpds. including 
llbeta- (4-dimethylaminophenyl) 
-17alpha- (l-butyn-3-enyl) -17beta-hydroxy-4 , 9 
-oestradien-3 -one ; 
llbeta- (4-dimethylaminophenyl) 
-17alpha- (2 -hydroxy -ethyl ) 

-17beta-hydroxy-4 , 9 -oestradien-3 -one; and 
llbeta- (4 -dimethylamino-phenyl ) -17alpha- (1-bu- 
tyn-3 -enyl) -17beta -hydroxy- 4 , 
9-oestradien-3-one are specifically claimed. 
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Die Erfindung betrifft neue 1 10-Phenyl-Eatradiene , 
Verfahren zu deren Heratellung und dieae Verbindungen 
enthaltende pharraazeutiache Pra'parate gemau den Patent- 
anapriichen. 

1 1A-Phenyl-Eatrediene Bind bereita bekannt. So werden 
beiapielaweiae 1 1 Q-Aryl-1 7<x-propinyl- und -ethinyl- 
4,9( lO)-eatradiene in der europaiachen Patent anmel dung 
82^00025.1 (Publikationa-Nr. 0 057 115) und der US-Paten 
achrift (1,386,085 flonie 1 IB-Phenyl- 1 7a-( 3-hydroxyproyl)- 
4,9( lO)-eatradiene in der europKiachen Patent anmel dung 
84101721.3 (Publikationa-Nr. 0 116 97*) beachrieben. 
Dieae Verbindungen beaitzen eine atarke Affinitat zun 
Geatagenrezeptor, ohne aelbat geatagene Aktivitat zu 
beaitzen. Sie aind kompetitive Antagoniaten dea 
Progeaterona ( Anti-Gest agene ) und aind zur Aualosung 
von Aborten geeignet, da aie daa zur Auf rechterhal tung 
der Schwangerachaf t erf orderliche Progeateron von 
Rezeptor verdrangen. Sie aind deahalb wertvoll und 
intereaaant im Hinblick auf ihre Vervendung zur 
poatcoitalen Fertilitat skontroll e . 

Sie konnen auch gegen horoonelle Unregelmafiigkeiten, 
zur Menatruationaaualoaung und zur Geburtaeinleitung 
eingea tzt werden. 
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Die in der ur paiech n Patent anmeldung Bk 10 1,721 . 3 
aufgefilhrten Verbindungen b aitz n xusKtzlich zu ihr n 
antigeatagenen Eiganachaf tan noch antimineralcorticoide 
Wirkungen, 

Die zuerat genannton 1 1B-Aryl-17a-propinyl- und -ethinyl- 
4 , 9( lO)-estradiene weiaen dagagen aina antiglucocorti- 
coida Alctivitat auf und konnen aomit auch ala Arznei- 
mittel zur Tharapia corticoid-induzierter Storungen 
(Glaukom) aowie zur Bekatnpfung von Nebenwirkungen, die 
bei langf riatiger Bahandlung mit Glucocorticoiden auf- 
treten (Cuahing-Syndrom) % aingeaetzt warden. Sia 
ermoglichen daher auch die auf aine Superaekretion der 
Glucocorticoide zurilckzuf lihrenden Storungan, vor allem 
die Adipoaitaa, Arterioakleroae , Osteoporose, Diabetea 
aowie die Insomnia zu bekatnpfen. 

Es yurde nun gefunden, daB die neuen Verbindungen der 
allgeroeinen .Formal I iiberraschenderweiae deutlich 
atarkere Wirkungen ala die biaher bekannten Verbindungen 
dieaer Stoffklaaae zeigen. Dabei kann eineraeits aowohl 
die antigeatagene ala auch die antiglucocorticoide 
Wirkung starker aein, andereraeita konnen aber auch 
beide Wirkungen im Vergleich zu denen der biaher be- 
kannten Verbindungen vcrstarkt sein. 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Virkunj wurde die 
abortive Wirkung bestimmt. 

Die Versuche warden an weiblichen Ratten im Gewicht von 
ca. 200 g durchgefuhrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde 
der Schvangerschaf tsbeginn durch Nachw ia von Spermien 
in Vaginalabatrichen geaichert. D r Tag des Spermien- 
nachweises gilt ala Tag 1 der Graviditat ( = dl p.c). 
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Di Behandlung der Tiere roit der j w lis zu test nden 
Subatanz bzw. dem Lbsungsraittel erf lgt nach der 
Nidation d r Blastocyst n von d5 p#c. bis d7 p*c.» 
An d9 p.c wurden die Tiere getotet und die Uteri auf 
Implantate und Resorptionsstellen hin untersucht. Von 
alien Uteri wurden Potos angefertigt. Das Fehlen von 
Implantaten wurde als Abort gewertet. 

Die Testsubstanzen wurden in einetn Benzylbenzoat- 
Rizlnuaol-Gemisch (Verhaltnis 1 + 9) gelost. Das 
V hikelvolumen pro Einzeldosis betrug 0,2 ml. Die 
B handlung erfolgte subcutan (s-c). 

Die Uberlegenheit der erf indungsgeraaflen Verbindungen soil 
durch Vergleich der biologischen Eigenschaf ten von der 
erf indungsgeraaflen Verbindung 1 1 B- ( 4~Dime thyl aminophenyl ) - 
l7a-methoxymethyl-17B-hydroxy-4,9-estradien-3-°n (A) t dem 
in EP 82400025.1 beschriebenen 11 B-( 4-Diroethylamino- 
phenyl ) - 1 7B-hydroxy- 1 7a - ( propin- 1 -yl ) -4 f 9( 1 0 ) -e str adi en- 
3- on RU 38486 (B) und dem in EP 84101721*3 beschriebenen 
1 1B-(4-Diinethylaminophenyl) -l7B-hydroxy-17a-( 3-hydroxy- 
propyl)-4, 9( 10)-estradien-3-on (C) gezeigt werden: 
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T a b • 1 1 i 
Abortivtaat bei d»r gravlden Ratta 



Substanz 


Dosia 
mg/Tier/Tag 
0 « c • 


Abortrate 
n-Abort-positiv / n Geaamt 




10.0 


* / 


k 


A 


3.0 


3 / 


3 




1,0 


3 / 


3 




10,0 


k / 




B 


3.0 

1,0 


• 4 / 

2 / 


V 
k 




10,0 


4 / 




C 


3,0 


4 / 






1,0 


o / 


4 



Aus Tabelle 1 1st zu entnehtnen, dafl nur die erfindungagcmaBe 
Verbindung A bei einer Dosia von 1 mg abortiv voll wirksam 
ist y d.h. sie ist um den F^ktor 3 virksamer als die Verbin- 
dungen des Standes der Technik (Endocrinology 19flfr » 239). 
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Zur Kennzeichnung der antiglucocorticoiden Wirkung wurde 
dcr EinfluB d r erfindungsg maflen Substanzen auf die 
Tyroain-Aminotransf erase bestimmt. Das Test-System 
basiert auf einer Messung der Aktivitat des Leberenzyras 
Tyrosin Aminotransferase (TAT) in Kulturen von RHC (Rat 
Hepatoma Cells) Zellen. Das Enzyni katalysiert den ersten 
Schritt in der Verstof fwechselung von Tyrosin und ist 
sowohl in der Leber als auch in Hepatomzellen durch 
Glucocorticoide induzierbar* Die Aktivitat ist in 
Rohextrakten leicht meftbar (Grarmer und Tomkins f (1970) 
Meth. Enzymol* 15 1 633) . Das Enzyin iiberfiihrt die Amino- 
gruppe von Tyrosin auf 2-0xoglutarsaure . Dabei entstehen 
Glutaminsaure und p-Hydroxyphenylpyruvat . In alkalischer 
Losung wird aus p-Hydroxyphenylpyruvat das stabilere 
p-Hydroxybenzaldehyd gebildet, dessen Absorption bei 
331 no gemessen wird. Die TAT-Aktivi tat in RHC-Zellen 
zeigt eine dosisabhangige Induktion mit Cortisol 
(max. Akt. bei 10~^M) oder Dexamethason (max- Akt. bei 
1<T 7 M>. Die Aktivitat laflt sich um den Faktor 4 - 6 
iiber den Basalwert stimuli er en. Gleichzeitige Behandlung 
mit Corticoid und Antiglucocorticoid fuhrt zu einer 
Abnahtne der TAT- Aktivitat . 

Die erf indungsgemafie Verbindung A zeigt in diesem Test 
die gleiche Aktivitat wie RU 38.486 (B), einer Substanz, 
die als Standard anzusehen ist (7th Int. Congress of 
Endocrinology July 1-7 f 1984 f Quebec City, Canada; 
Excerpta Medica, Amsterdam-Oxford-Princeton; Drugs of 
the Future 9, 755, 1984). 

Als w iteres erf indungsgemafie s Beispiel sei 11fi-(*i-Di- 
methylaminophenyl) -1 7a-(but-1 -in-3-enyl) -1 7B-hydroxy- 
4 t 9-estradien-3-on (D) angefiihrt; diese Verbindung zeigt 
im Antigestagen-Test eine mit RU 38.486 (B) vergleichbare 
Wirkung, ira TAT-Test auf antiglucocorticoide Wirkung ist 
sie starker wirksam als RU 38 .486 (B). 
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Der Anti-Thymolyae-TeBt iat ein in-vivo-Teat an der 
Ratte auf antiglucocorticoida Wirkung. Er baaiert 
darauf, daO Glucocorticoido eine Sujmreaaion dea 
Thymua induzieren. Von Subatanzen mil antiglucocorti- 
coider Wirkung iat die Aufhebung Oder Reduzierung 
di aea Corticoidef f ektea zu erwarten. In dleaen Teat 
erhalten mKnnliehe adrenalektomierte Ratten iiber 
k Tage die zu priif endsn Subatanzen in Kombination mit 
einer virkaamen Standard-Dexamethaaondoaia von 0,01 ing/d 
a.c. injiziert. An 5- Tag erfolgt die Autopaie. Man 
ermittelt dann das Thymuagewicht . Zur Beurteilung der 
antiglucocorticoiden Wirkung der PrUf aubatanz wird die 
Differenz der Thyraua-Gewichte zwischen Losungamittel- 
kontrolle (Benzylbenzoat-Rizinuabl-Gemiach in Verhaltnia 
1 ♦ k) und der Gruppe, die allein Dexamethaaon erhalt, 
gleich 100 % geaetzt. Ea wird eine mittlere prozentuale 
antiglucocorticoide Wirkung (« Aufhebung der Dexamethaaon- 
induzierten Thymua-Suppreaaion in %) berechnet. 

Wie Abbildung 1 und Tabelle 2 zeigen, iat die beiapiela- 
weiae genannte.erf indungagemafle Verbindung A im in-vivo- 
Anti-Thymolyae-Teat deutlich starker antiglucocorticoid 
wirksam ala die ala Standard anzuaehende Verbindung 
RU 38.486 (B). 
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T a b e 1 1 g 2 
Aufhebung der Dexamethason-induzierten Thymus-Suppresslon 



Behandlung 

Dexamethason Subatanz 
(mg/d b.c.) (mg/d a.c.) 


rel. Thymus-Gewicht 
\mg/ iuw g Jtorper- 
gewicht) 
Mlttelwert 


Aufhebung des 
Corticoid- 
Effekts in * 


0,01 
0,01 


3'° 


331.6 - • 
86,7 
130,6 * 


18,0 


0,01 - 


A 10,0 


235,5 


60,9 


0,01 


30,0 


309,0 


91 ,0 


0,01 
0,01 


3,0 


383,4 

87,2 
125,6 


12,9 


0,01 


B 10,0 


178,1 


30,5 


0,01 


30,0 


264,7 


59.5 



Die Erfindung betrif f t auch pharmazeutische Praparate, die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I enthalten. 



Die phannakologisch wirksarnen erf in dung 3 gem alien Verbindungen 
der allgemeinen Formel I konnen nach an aich bekannten 
Methoden der Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die 
cnterale, perkutane oder parent erale Applikation verarbeitet 
verden. 



Die Dosicmng der erf indungsgtertfS Ben Verbindungen liegt beim 
Menschen bei twa 1 bis 1000 og , vorzugsweis 5 bis 200 mg, pro Tag. 
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Di in R - ^ der allgemein n Formel I enthaltenen Alkyl- 
bzw. Acylgrupp n sollen jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atone enthalten, vobei die Methyl- und Ethyl- bzw. die 
Formyl-, Acetyl- und Propionylgruppc bevorzugt sind. 

Die neuen 1 3-Alkyl-1 1 B-phenylestradiene der allgenieinen 
Formel I werden erf indungsgeraafi nach dem Verfahren 
gemaB Anspruch 13 hergestellt* 

Ausgehend von den Verbindungen der allgenieinen Formel II 
wird zur Wasserabspaltung untcr Ausbildung der M5)- 
Doppelbindung und zur glelchzeitigen Entfernung vorhan- 
dener Schutzgruppen tnit Saure oder einera aauren Ionen- 
austauscher behandelt. Die saure Behandlung erfolgt in 
an flich bekannter Veise, in dem man die Verbindung der 
Formel II, die zumindest eine Schutzgruppe enthalt , in 
einem mit Wasser mischbaren Losungsmitt el , wie waflrigem 
Methanol, Ethanol oder Aceton, lost und auf die Losung 
katalytische Mengen Mineral- oder Sulfonsaure, wie 
Salzsaure f Schwef elsaure , Phosphorsaure f Pcrchlorsaure 
oder p-Toluolsulf onsaure t oder eine organische Saure, 
wie Essigsaure, so lange einwirken laflt, bis Wasser 
abgespalten ist und die Schutzgruppe ( n) entfernt ist 
(sind). Die Umsetzung, die bei Teroperaturen von 0 bis 
100 °C ablauft, kann auch rait einem sauren Ionenaus- 
tauscher vorgenommen werden. Der Verlauf der Umsetzung 
kann mit analytischen Methoden, beispielsweise durch 
Diinnschichtchromatographie entnommener Proben, verfolgt 
werden* 

2" 

Die in der allgemeinen Formel II von K und R 
umfaBten Schutzgruppen sind im sauren Milieu leicht 
abspaltbare Gruppen, wie zum Beispiel die Ethylendioxy- 
k tal- f Ethyl endi thioketal- t 2 t 2-Pime thyl trimethylen- 
dioxyketal-, Hydroxyimino- , Methoxyimino- f Tetrahydro- 
pyranyl-, Methoxymethyl- oder Ethoxymethylgruppe • 
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Die bo erhalt n n Verbindung n d r allgemeinen F rmel I 
mit X in d r B d utung in a Saueratof f atoms kbnnen 
gewiinachten^alls durch Umaetzung mit Hydroxylamin- 
hydrochlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen bei 
Temperaturen zwiachen -20 und +40 °C in die Oxime 
(Formel I mit X in der Bedeutung der Hydroxyimino- 
gruppierung N-*-*0H f wobei die Hydroxygruppe syn- oder 
antistandig aein kann) iiberfiihrt werden. Geeignete 
tertiare Basen aind beiapielsweiae Trimethylamin, 
Triathylarain, Pyridin, N f N-Dimethylaminopyridin, 
1 t 5-Diazabicyclo/5.3*07-nonen-5 ( DBN) und 1 t 5-Diaza- 
bicyclo/5 . V.07undecan-5 (DBU) , wobei Pyridin bevorzugt 
1st . 

Wird eine Veresterung bzw, Veretherung von Verbindtingen 

2 

der allgemeinen Formel I f deren Substituent R eine 
Hydroxy- oder Mercaptogruppe cnthalt, gewunscht, so 
erfolgt diese Acylierung bzw. Veretherung in an aich 
bekannter Weise. Die Veresterung erfolgt beiapielsweiae 
durch Umsetzung mit dem Saureanhydrid in Pyridin bei 
Raumtemperatur . Die Veretherung kann zum Beispiel mit 
Methyl jodid in Gegenwart einer Base, wie bei spiel sweise 
n-Butyllithium t erfolgen. 

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen 
Formel II geht t wie zum Beispiel in den europaischen 
Patentanmeldungen 8^101721 • 3 und 82400025.1 beschrieben, 
aus vom Epoxid der allgemeinen Formel III 
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Die Einfiihrung dea 1 1 Q-Phenylrest ea untcr Ausbildung 
9.10 

dea A -5a-Hydroxy-Strukturelementa erfolgt ntweder 
durch Cu(X)-katalysierte Grignard-Reaktion roit den ent- 
aprechenden Arylmagneaiumhalogeniden (Tetrahedron 
Lettera 1979 t 2051 ) oder durch Umsetzung mit gemiachten 
Organocupraten der Formel ' R' 2 Cu(CN)Li- 2 (J. Amer. Chem. 
Soc, 103 (1901) 7672). 

2 

Die Einfiihrung dea Substituenten R erfolgt nach den 
iiblichen Vcrfahren dea C ^ ^-Seitenkettenauf bous durch 
nucleophile Addition an das C-17-Keton bzw. an das 
daraus herstellbare 1 7-Spirooxiran der allgemeinen 
Formel IV 




/M. Hiibner et al f Journal f . prakt. Chemie 31 667 
(I972) f M. Hiibner et al, DOS 23 35 1^3 (1973). Arzneim. 
Forsch. J[0 f 401 (1980)7 mit K in der angegebenen Bedeutung 
und gegebeiienf alls Folgereaktionen ("Terpenoids and 
Steroids" % Specialist Periodical Report, The Chemical 
Society, London, Vol. 1 - 12). 
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Di Offnung d a Spirooxirana den entspr chend n 
I7cr-aubetitui rt n Derivaten erfolgt n ch an aich 
bekannt n M thoden (a. z.B. K. Ponaold at al 
V.P. DDR 72259 /19687, Ponaold at al f Z. Chem.JM, 
106 /I97l7)t -z*B. durch Uniaetzung wit Natriumethylat 
(zur 17a-Ethoxymethyl-Verbindung) oder z.B. mit 
Natriumthioethylat (zur 1 7a-Ethyl thioraethyl-Ver- 
b in dung) • 

Die Einfuhrung der But- 1 -in-3-enyl-Seitenkctte in die 
V7a-Poeition kann durch Realction dea 17-Ketons mit 
Butinyl-THP-ether in Gegenwart einer Base, vie zum 
Beispiel Kaliuro-t-butylat f unter gleichzeitlger 
Abspaltung von 2-Hydroxy-tetrahydropyran erf olgen . 

Die Einfuhrung von 3-Hydroxypr op in, -propen bzw. 
-propan in 1 7-Stellung erf olgt durch Umsetzung des 
17-Ketons mit metallierten Derivatcn des Propargyl- 
alkohola, zum Beispiel mit 1 -Lithium-3-tetrahydropyran- 
2 1 -yloxy-propin-1 , zu den 17-( 3-Hydroxy-1-propinyl)-1 7- 
hydroxy-Verbindungen f die anachliefiend zu den 17-(3-Hy- 
droxypropyl- bzw* 3-Hydroxypropenyl) -1 7-hydroxy-Verbin- 
dungen hydriert werden. Die Hydrierung muQ unter Be- 
dingungen durchgefuhrt werden, die ausschliefilich den 
Angriff an der C-C-Dreif ochbindung gewahrleisten, ohne 
die gegebenenf alia vorhandene tetraaubstituierte 
9( 10) -Doppelbindung abzuaattigen. Das gelingt zum 
Beispiel bei der Hydrierung bei Raumtemperatur und 
Normaldruck Losungamitteln vie Methanol, Ethanol, 
Propanol, Tetrahydrofuran (THF) oder Essigester unter 
Zusatz von Edelmetall-Katalysatoren wie Platin oder 
Palladium. 

Di Einfuhrung der homologen Hydroxyalkin- 9 Hydroxy- 
alk n- und Hydroxyalkangrupp n rfolgt in entsprechender 
Weise mit Homologen d s Propargylalkohols. 
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Di Verbindung mit d r Z-konf igurier ten Doppelbindung in 
d r Hydr xypropenylgruppe ntsteht durch Hydrieren der 
acetyleniachen Dreif achbindung mit einem desaktivierten 
Edelmetollkatalysator (J. Fried, J.A. Edwards: Organic 
Reactions in Steroid Chemistry, Von Nostrand Roinhold 
Company 1972, Seite 13*. und H.O. House: Modern Synthetic 
Reactions 1972, Seite 19). Als desaktivicrte Edelmetall- 
katalysatoren koonen beispielsweise 10 % Palladium auf 
Bariumsulfat in Gegenwart eines Amins oder 5 % Palladium 
auf Calciumcarbonat unter Zusatz von Blei( II) -acetat 
infrage. Die Hydrierung vird nach der Aufnahme von einem 
Aquivalent Wasserstoff abgebrochen. 

Die Verbindung mit der E-konf igurier t en Doppelbindung in 
der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch Reduktion der 
acetylenischen Dreif achbindung in an sich bekannter Weise. 
In der Litcratur sind eine ganze Reihe von Methoden zur 
Umwandlung von Alkinen in trans-Olef ine beschrieben, bei- 
spielsweise die Reduktion mit Natrium in fliissigem 
Ammoniak (J. Am. Chera. Soc. 63 O9A1) 216), mit Natrium- 
amid in fliissigem Ammoniak (J. Chem. Soc. 1955, 3558) , mit 
Lithium in niedermolekularen Arainen (J. Am. Chem. Soc. 77 
(1955) 3378), mit Boranen (J. Am. Chem. Soc. 93 (1971) 
3395 und 9* (1972) 656O), mit Diisobutylaluminiumhydrid 
und Methyl -Lithium (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 5085) 
und insbesondere mit Lithiumaluminiurahydrid/Alkoholat 
(J. Am. Chem. Soc. 89 O967) %2d5). Eine weitere Moglich- 
k it 1st die Reduktion der Dreif achbindung mit Chrom(II)- 
sulfat in Gegenwart von Wasser oderJDpj.methylf ormamid in 
schwach saurem Milieu (J. Am. Chem. Soc. 36 (196*1) (1358) 
sowie aligemein die Reduktion durch Einwirkung von Uber- 
gangsmetallverbindungen unter Wechsel der Oxydationsstuf e . 
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1 1Q-(4-Dimethylamin ph nyl)-l7a-(but-1-in-3^ nyl)-l7fl- 
hydroxy-4 ,9( l0)-eatradien-3-on • 

1,1 g 110-(4->Dlmethylaainophenyl)-17a-(but-1-in-3-enyl) 
3t 3-(2,2-di»ethylpropan-1 , 3-dioxy)-9( 10) -eatren-5a-1 7A- 
diol verden in 7 ml 70 #iger EaaigaKure tine Stunde bei 
45 °C geriihrt. AnachlleOend vird die wKQrige Phase mit 
geaattigter NaHCO^-Lbeung neutreliaiert und nit Methylen 
chlorid extrahiert. Trocknen der vereinigten organiachen 
Phaaen Uber NagSO^, Abzug dea Solvena 1m Vakutim und 
Chromatographic dea RUckatanda an Kieaelgel mit Hexan/ 
Eaaigeater lief em 633 ">g (71 S) der Titelverbindung. 

IR (KBr) : jkkO cm" 1 OH 

1655 ( ungea. Keton 

1615 ; 

1520 Aromat 

1 H-NMR (TMS ala Internex Standard; (CHCl^): 

6 (ppm) 0,50 (3H,a f H-l3); 2,92 ((H f a,N(CH 3 ) 2 ); 
4,25 - 4,45 (lH,m,H-1l); 

5,35 - 6,05 (3H,m,H-olefin.); 5.75 (lH.a.lMi) 
6,85 (4H t dd,J 1 »9 und J 2 »33Hz, H-aronat.). 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgendem Vege hergeatellt 

Zu einer Loaung von 987 »g (2 mmol) 11fi-(4-Dime thyl amino- 
phenyl) -3 , 3-( 2 , 2-dimethylpropan-1 , 3-aioxy)-5o-hydroxy- 
9(lO)-eatren-17-on in 20 ml aba. Tetrahydrofuran (THF) 
warden 1,64 ml (10 mmol) Butinyl-THP-Ether und 2,24 g 
(20 mmol) Kaliumt rt.butylat bei Raumt mperatur zugegebei 
Nach dr iatiindigem Riihr n wird das Reaktionagemiach auf 
eine Mi sc hung aus 10 ml 2n HC1 und 40 ml ges. NH^Cl-Losui 
gegossen und di waOrige Phase mit Methylenchlorid xtra- 
hi rt. Die v reinigten organischen Phas n w rden uber .. 
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Na 2 SC \ 8 trocknet und am Vakuum eingeengt. Chromato- 
graphi an Alox (Stuf III, neutral) mit Hexan/Esaig- 
eater fuhren zu 1,191 «J[92 %) des gewiinschten Produkta. 

Beispiel 2 

1 1 C-( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7a- (me thoxyme thyl ) - 1 7B- 
hydroxy-4 ,9( 10)-estradien- 3- on 

1 ,02i| g (1,9 mmol) 1 1 B-( ^-Dimethylaminophenyl ) - 1 7<x- 
methoxyme thyl- 3 , 3- ( 2 , 2-dimethylpropan- 1 , 3-dioxy) -9( 10)- 
estren-5<x , 17B-diol werden wie unter Beispiel 1 beschriebe 
umgesetzt. Han erhalt 900 mg Rohprodukt. Eine Chromato- 
graphic iiber Kieselgel mit Hexan/Essigester ergeben 
669 mg (78 %) der gewiinschten Endverbindung. 
/a?* 5 = 203,5° (c = 1,03; CHC1 ). ! 

Das Ausgangaoaterial wird auf folgendem Wege hergestellt: 

a) 1 1 A- ( 4-Dimethylaminophenyl ) -5a-hydroxy- 3 , 3- ( 2 , 2-di- 
-methylpropan-1 ,3-dioxy)-9( lO)-estren-17Il-spiro-1 • ,2' - 
oxiran ' 

2,6 g (5,3 mmol) 11fi-( i l-Dimethylaminophenyl)-3,3- 
( 2, 2-dimethylpropan- 1 , 3-dioxy) -5o-hydroxy-9( 10)- 
eatren-17-on werden in 50 ml aba. Dimethylf ortnamid 
unter Schutzgas geldst und nacheinander mit 2,15 g 
Trimethylsulf oniumjodid (10,6 mmol) und 1,18 g 
(10,6 mmol) Kaliumtert. -butyl at versetzt. Nach 
l6stiindigem Nachriihren bei Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch auf 110 ml ges. NaHCO^-Losung 
gegossen, di organische Phase abgetrennt und di 
waurig Phase mit Essigester extrahiert. Nach 
Tr ckn n der v reinigten organischen Phasen iiber 
Na 2 S0 4 und Abzu 8 der Solvenzien am Yakuum werden 
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2,67 g Rohprodukt is llert. Chromatography an 
Alox (Stufa III, n utral) mit Hexan/Essigester 
fiihrt zu 2,4j g (91 50 der gtwUns hten Verb in dung. 

IR (KBr ) : 3520 en" 1 OH 

1615 { Aromat 
1520 J 

1 H-NMR (TMS ala intarner Standard; CHCl^) : 

6 (ppm) 0,5 (3H,a,H-l8); 0,85".(3H,a,CH 3 -Katal); 

1,02 (3H a,CH_-Ketal); 2,57 (lH,d,J-5Hz, 
H-Epoxid); 2,92 ( 1H,d, J»5Hz,H-Epoxid) ; 
2,89 (6H,a,2 x NCHj) ; 

3.4 - 3,6 (4H,»,0CH 2 ); 

4.05 - 4,25 (lH,m,H-1l); 
4,37 (lH,a,tert. OH) ; 

6,8 (4H,dd,J 1 »6 und J 2 =34Hz, arom&t.-H). 

b) 1 l£-(4-Dimethylaminophenyl)-17ct-(niethoxyaethyl)- 
3, 3-( 2,2-diraethylpropan-l , 3-dioxy)-9( 10)-estren- 
5a,17B-diol 

1 g (1,97 mmol ) Epoxid werden in 10 ml aba. Methanol 
g lost und mit 20 ml einer 3 » methanol! sch en 
Natriummethanolatloaung veraetzt. Nach 3stiindigetn 
Riihren bei Raumtemperatur vird das Reaktionsgemisch 
auf.^150 ml gesattigte NH^Cl-Losung gegossen und die 
waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Vaschen 
der vereinigten organischen Phasen mit Vasser, 
Trocknen iiber Na^SO^ und Abzug des Solvens am 
Vakuum fiihren zu 1,024 g (96 #) Rohprodukt. 
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1 1B-(4-Diraathylaminoph nyl)-17-(2-methoxy«thyl)-17/l- 
hydroxv-fr.9(l0)-oatradlcn-3-on • • 

632 rog (1,14 mmol) 1 1Q-(4-Dimethylaminophenyl)-17- 

( 2-methoxye thyl ) - 3 , 3- ( 2 , 2-diroe thylpropan- 1 , 3-dioxy) - 

9( 10)-e»tren-5a, 170-diol warden wit unter Beisplel 1 

i> schriaben umgeaetzt. Chromatographic en Kieaelgel 

nit Hexen/Eaeigester ergeben 285 mg (56 %) der gewunachten 

Endverbindung . 

IR (KBr) : 3^80 cm" 1 OH 

166O) „ 

\ ungea. Keton 

1610J 

1515 Aromat 

^H-NMR (TMS als intemcr Standard; CHC1-): 

6 (ppm) 0,59 (3H,a,H-l8); 2,9 (6H,a,N(CH 3 ) 2 ) ; 

3i35 (3H,a f OCH 3 ); 3.^3 <1H,a,0H); 
3,6 - 3,72 (2H,n.,0^CH 2 ); 

4,32 (lH,d,J=6,5Hz,H-1l); 5,73 (lH,a,H-4); 
6,8 (dH,dd,J 1 -9 vmd J^kHx, H-aromat.). 

Das Ausgangsciaterial wird auf folgendem Wege hergestellt: 

a) 17a-( tert.-Butoxycarbonylmethyl)-1 lB-(4-dimethyl- 
aminophenyl ) - 3 , 3- ( 2 , 2-dime thylprop an- 1 , 3-dioxy ) - 
9( l0)-cgtrcn-5a, 17fl-diol > 

w * 4, 09 ml (30,38 mmol) Essigsauretert . -butylester 
verden bei -78 °C zu einer Loaung von 31,9 mmol 
Lithiumdiisopropylamid in 150 ml aba. Tetrahydro- 
furan zugetropft. Nach 1 stiindigem Nachriihren wird 
di Reaktionalosung auf -60 °C erwarrot und eine 
Loaung von 3 g (6,08 mmol) 11B-(4-Dimethylamino- 
phenyl ) -3, 3-( 2 , 2-dimethylpropan- 1 , 3-dioxy) -5a- 
hydroxy-9( 10) -estren-1 7-on in 50 ml aba. Tetra- 
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hydrofuran langsan zugeg b n. Noch b end ter Zug be 
wird 1 Stunde nachgeriihrt , b vor das Reaktlonsg misch 
nit 100 ml waflriger Ammoniumchloridloaung versetzt 
wird. Die wa&rige Phase wird mit Methylenchlorid 
extrahiert; noch Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen mit Natriumsulf at und Abzug 
d r Solvenzien in Vakuum wird der Ruckstand liber 

ine Aloxsaule (neutral, Stufe III) mit Hexan/ 
Essigester chromatographiert • Es werden 2,67 g des 
g wunschten Produkta (72 %) erhalten. 

) 11 fi- ( k -Dime thylaminophenyl ) - 1 7a- ( 2-hydroxyethyl ) - 
3, 3-( 2, 2-dimethylpropan- 1 ', 3-dioxy) -9( !0)-estren- 
5a 1 17fl^diol . ' ■ 

1 » 35 S (2,21 nmol) des unter a) erhaltenen tert. 
Butylesters werden in 30 ml aba. Tetrahydrof uran 
gelost und mit 672 mg (10 cq.) Lithiumaluminium- 
hydrid versetzt. Anichliefiend wird das Reaktions- 
g misch 8 Stunden auf kO °C erhitzt und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Nach Zugabe von 
50 ml Methylenchlorid wird die Reakt ionslosung auf 
0 °C gekiihlt und so lange mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung versetzt, bis ein flockiger 
Niederschlag entsteht. Die uberstehende flussige 
Phase wird abdekantiert und der Niederschlag unter 
kraftigem Ruhren mehrmals mit Methylenchlorid ausge- 
waschen. Nach Abzug der Solvenzien im Vakuum wird 
der Ruckstand iiber Al-0- (neutral, Stufe III) mit 
Essigester/Ethanol H;faromatographiert. Es werden 
1 f 066 g der gewiinschten Verbindung (89 #) erhalten. 
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c) llft-Ci-Dim thylaminoph nyl)-17-(2-raethoxyethyl)- 
3»3-(2 f 2-dim thylpr pan-1,3^di xy)-9( lO)-eatran- 
5at17fl-diol , 

1,06 g (1,97 nwnol) dcr unter b) erhalteneri Substanz 
werden in 5° ol abaolutem Tetrahydrofuran geloat 
und bei 0 °C mit 2,9 ml einer 1,5 molaren n~Butyl- 
lithiumloaung (4, 35 mmol) veraetzt. Anachlieflend 
warden 0,31 ml (5 mmol) Methyl jodid langaaro zuge- 
tropft. Nach 6atiindigem Nachriihren warden 25 ml 
Methanol zugegeben und das Reaktionsgemisch am 
Vakuura eingeengt. Nach Zugabe von 100 ml Methylen- 
chlorid wird die organische Phase mit geaattigter 
NaHCO^-LSaung gewaachen. Trocknen der organiachen 
Phase iiber Na 2 S0^ und Abzug dea Solvenz am Vakuura 
fiihren zutn Rohprodukt. Chromatographic an Alox 
(neutral, Stufe III) mit Easigester/Hexan ergeben 
632 mg (58 #) des gewunschten Ketals. 



Beisoiel k 

11 A- ( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7a -ethoxymethyl- 1 7B- 
hydroxy-4 , 9( 10)-estradien- 3" on 

665 mg (if 2 mmol) 1 1Q-(4-Dimethylaminophenyl)-17oc- 
ethoxymethyl- 3 , 3- ( 2 f 2 -dime thylpr op an- 1 1 3-dioxy ) -9- 
estren-5a f 17fi-diol werden wie unter Beispiel 1 be- 
schrieben umgesetzt* Nach Chromatographic iiber Kieselgel 
mit Hexan/Essigester werden 376 mg (80 f 4 %) d«yr pcgevriinsch 
ten Endverbindung erhalten. 
/a?* 5 = 192° (c* 0,5; CHC1 3 ). 



Das Ausgangsmoterial wird auf folg ndem Wage hergeatellt: 



760 mg (1,5 mmol) des nach D ispiel 2 a) erhaltcnen 
Epoxido werd n in $0 ml aba. Tetrahydr furan gelost 
und mit 23 ml ein r 2-molaren than liachen Ethanolat- 
losung versetzt. Anschlieftend wird 12 Minuten auf 50 °C 
erhitzt und dann die Loaung liber Nacht nachgeriihr t . Das 
Reaktionsgetnisch wird auf 5° ml gesattigte NH^Cl-Losung 
gegossen und die wiJBrigc Phase mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber Na'gSO^" getrocknet und das Solvens am Vakuum abge- 
zogen. Es werden 829 og (99i8 %) Rohprodukt erhalten. 



Beispiel 5 

1 1 fi- ( ^-Dimethyl aminophenyl ) - 1 7«-( 4-hydroxybut-1 ( Z) -enyl ) - 
^fl-hydroxy-** , 9( 1 0 ) -estradien- 3-on ' 

Das aus 500 mg (O f 887 mmol) Hydroxybutinyladdukt (a. unxer 

5 a)) durch Hydrierung erhaltene Rohprodukt 1 1 B-( 4 -Dimethyl 
aminoph eny 1 ) - 1 7a - ( k -hy dr oxybu t - 1 ( Z ) - enyl ) - 3 1 3- ( 2 1 2- dime thyl 
propan-1 f 3-dioxy)-9( l0)-estren-5a , 170-diol wird unter den 
bei Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen umgesetzt. Durch 
Chromatographic des Ruckstandes an Kieselgel mit Hexan/ 
Essigester werden 320 rag (78 %) der Titelverbindung 
erhalten. 

IR (KBr) : 3410 V 1 OH 

*' 

1655 I unges. Keton 

l6203 

1520 Aromot 

■ 1 H-NMR (TMS als interner Standard; CHCl^): 

6 (ppm) 0,62 (3H t s f H-l8); 2 f 92 (6H,s,N(CH 3 ) 2 ) ; 

3,5 - 3,85 (2H t m f 0-CH 2 ); 
V, 28 ( IK f d f J=6 , 5Hz,H-1 1 ) ; 

5,3 - 5/8 (2H f m f H-olefin.); 5,72 ( lH t s f H-4) ; 
6,8 (4H t -4d t J 1 -9 und J 2 =3^Hz, H-aromat.) 
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aa Auagangsmaterial wird auf folg nd m W ge erhalten: 

) 1 1fi-(4-Dimethylarainophenyl)-17a-(^-hydroxytut-1 -inyl)- 

3t 2-(2i2-dimethylpropan-1 f Jt*dioxy)-9( l0)-ealrer-. * 
5a t 17fl-diol • ■ ■ ' 

2.962 g (6 mmcl) 11B-(4-Diroethylaminophcnyl)-3 f 3- 
(2,2-dimethylpropan-l , 3-dioxy)-5a-hydroxy-9( 10)- 
estren-17-on warden bei 0 °C in 100 ml aba. Tetra- 
hydrofuran vorgelegt und mit 7»56 g (90 mmol) Kalium- 
tert .-butylat versetzt. Nach Zutropf en von 3,4 ml 
(k5 mmol) 3-Butin-1-ol wird das Reaktionagemiach 
langsam auf 22 °C erwarmt und 16 Stunden bei der- 
selben Temperatur nachgeriihrt. AnschlieQend wird es 
auf eiri Gemisch aus 35 oil 2n HC1 und 25 ml gesattigter 
NH^Cl-Losung gegossen und die waBrige Phase mit 
Methylenehlorid extrahiert* Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden iiber NagSO^ getrocknet und am 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Chromatographie dea 
Rohprodukts an AlgO^ (neutral, Stufe III) mit 
Hexan/Essigester fuhren zu 2,(*3 g (72 Jt) des 
gewiinscht en Produkts. 

) 1 1 1J- ( k -Dimethyl aminopheny 1 ) - 1 7a - ( k -by dr oxybu t - 1 ( Z ) - 
enyl)-3 $ 3-(2 1 2-dimethylpropan-1 , 3-dioxy) -9( 1 0) -estreil- 
5tt;i7B-diol . " 

500 rag (0,887 mmol) des Hydroxybutinyladdukts werden in 
20 ml Methanol gelost und sukkzessive mit 1,1 ml 
Trie thy lamin und 50 mg Palladium auf BaSO^ (10 %) 
versetzt. Die Hydrierung unter Normaldruck wird nach 
Aufnahme eines Aquivalents Wasserstof f abgebrochen. 
Filtration und Einengen d s Filtrats bis zur Trockne 
fuhr n zu dem gewunschten Rohprodukt. 



-22- 

0192598 

Eeispi 1 6 

1 -Dime thy larainophenyl ) -1 7a- ( 2-hydroxy ethyl) -1 7B- 
hydroxy-fr , 9( 10)-estradien-3-on _• " 

1 g 1 1fl-( k -Dimethyl amino-phenyl) -17a- (2-hydrqxy ethyl )- 
3, 3-( 2,2-dimethylpropon-1 , 3-dioxy)-9( l0)-estren-5a , 1 70- 
diol wird unter den bei Beispiel 1 beachriebenen Bedin- 
gungen zum Dienon gespalten. Nach Chromatographic des 
Rohprodukta an Kieselgel mit Essigester/E thanol erhalt 
man 6l0 ng (75 %) der Titelverbindung. 

IR (KBr) : 3*20 cnT 1 OH 



1660) 



1610 



ungas. Keton 



'h-NMR (IMS ala interner Standard; CHCl^): 

6 (ppn) 0,58 (3H,s,H-l8); 2,93 <6H,a,N(CH 3 ) 2 ); 
3,75 - A.I (2H,»,0-CH 2 ); 

V,35 (lH,d,J«6,5Hz,H-n)V 5.7A (lH,8,H-4); 
6,82 (4H ( dd,J 1 »9 und J 2 =33Hz,H-aromat . ) . 

Das Ausgangsmaterial ist die all Beispiel 3 b) be- 
achritbene Verbindung* 
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Beispiel 7 

110-(4-Di».thyl««ninophenyl)-l7a.ethylth±omethyl-l7fl. 
hydroxv-4 t 9(lO), gfl tradien-1-on 



774 mg IIB^^-DimethylaminophenyD-lTa-ethylthiomethyl. 
3.3-(2 t 2-dinethylpropan-1 t 3.dioxy)-9(l0)-estren-5a-17n- 
diol verden unter den in Beispiel 1 beschriebenen Bedin- 
gungen umgesetzt. Nach Chromatographie dee Rohprodukts 
an Kieaelgel nit Hexan/Essigester werden 312 mg (47 %) 
der Titelverbindung erhalten. 
/a7j 5 « 163° (c « 0,5. CKC1 3 ). 

Daa Ausgangsmaterial wird auf folgendem Wege erhalten: 

1,02 g (2 mmol) des nach Beispiel 2 a) erhaltenen 
Epoxide werden in 40 ml abs. TOP gelbet und mit 2,22 ml 
Ethanthiol (30 nmol) versetzt. Nach Abkuhlen der Losung 
auf 5 °C werden 2,24 g (20 mmol) KOtBu zugegeben und 
TV Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. AnschlieBend 
vird das Reaktionsgemisch auf 25 ml gesattigte NH^Cl- 
Losung gegossen und die wafirige Phase vorsichtig mit- 
1 n HCl-Losung auf pH 8 gebracht. Extraktion mit 
Methylenchlorid, Trocknen der organischen Phasen iiber 
Na 2 S °4 und Abzug des Solvens am Vakuum fuhren zu 1,13 g 
Rohprodukt. Chromatographie iiber Kieselgel mit Hexan/ 
Essigester ergeben 774 mg (68 %) der gewiinschten Ver- 
bindung. 
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Bcispiel 8 ■ * ' 

1 1 B- ( k -Dime thy 1 aminoph eny 1 ) - 1 7a - ( me thoxyme thyl ) - 1 7fl- 
hydroxy-4 t 9-eatradien- 3-on-anti-oxim 

Beiaoiol 9 

1 1 B- ( 4-Dimethylaminophenyl ) -1 7a- ( me thoxyme thyl ) -1 7B- 
hydroxy-jj , 9-egtradien-3-on-Byn-oxitn ■ 

Eine Losung von 1,5 g des nach Beiapiel 2 erhaltenen 
1 1 B- ( 4-Dime thyl arainophcny 1 ) - 1 7a - ( me thoxyme thyl ) - 1 ?B- 
hydroxy-% t 9-estradien-3-ons in 20 ml Pyri din wird 
unter Eiavasaerkiihlung portionsweise mit 980 mg 
Hydroxylaminhydrochlorid versetzt. Nach Zugabe riihrt 
man }0 Minutcn bei + 5 °C f gieflt dann in eine Nischung 
aua Eiawasaer/0,5 n-HCl und extrahiert mit Methylen- 
chlorid. Das Rohprodukt wird an Kieaelgel mit Hex an/ 
Essigester chromatographiert und 

a) 820 mg 1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)-l7a-(methoxy- 
methyl ) - 1 7B-hydroxy-4 1 9-eBtradien-3-on-anti-oxiin 
/0V (HeOH) « 288 (27*00)7 

b) 320 mg 1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)-17a-(methoxy- 
methyl) - 1 7B-hydroxy-4 f 9-«Btradien-3-on-*yn-oxim 
/0V (MeOH) - 289 (28200)7 



iaoliertf* 
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Belaglel 10 



11 B- ( 4-DinethylaBinophenyl ) - 1 7o - ( but- 1 -in- 3- eny 1 ) - 1 7 n. 
hydroxy-^. 9-«8tradlen-3-on- a ntl-oxlm 

und 

Beiapiel 11 

1 1 A-.( 4-Diraethylaminophenyl ) - 1 7<r- ( but- 1 -in-3-enyl ) -1 711- 
hydroxv-4 ,9— atradi«n-3-on-ayn-oxim 

Nach der Vor.chrif t ftir die Beiapiele 8 und 9 werden aua 
1,5 S 11fl-(4-Dimathylaminophanyl)-17c-(but-1-in-3-enyl)- 
17fi-hydroxy-4 f 9-eatradien-3-on (Beiapiel 1) nach Aufar- 




a) 905 m« 1 1 A- ( 4-Dinethylaminophenyl ) - 1 7o - ( but- 1 - in-3- 
enyl ) - 1 70-hydroxy-d , 9- eatr adi on- 3-on- ant i - oxim 




/OV (MeOH) . 288 (27100)7 



>) 310 ng 1 1 A- ( 4 -Dime t hyl ami nophenyl ) - 1 7o - ( but - 1 - i n- 3 - 
«nyl)-17B-hydroxy-(i,9^eatradien-3-on-syn-oxin> 



/t)V (MeOH) « 290 (27500)7 



iaoliert. 
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PatentansprUche (fiir die Vert ragsstaaten BE," CH, DE, FR, GB, IT, 
— ' LU, NL, SE) 

1.) Tlfl-Aryl-Eatradiene der ellgemeinen Forme 1 I 




worin 

X eia Sauerstoff iton. Oder eine Hydroxyiminogruppe 
N-^OH, vobei die Hydroxygruppe eyn- oder anti- 
atandig sein kann, 

R 1 eine Methyl- oder Ethylgruppe , 



eine -CH 2 -(CH 2 ) n -Y-R 3 
Oder eine -CH«CH-(CH 2 > B -T-R 3 -Gru PP e 



K- eine -C£C-CH«CH 2 , 



bedeuten, 

vobei T fiir ein Saueretoff- oder Schwef eletom, 
n ftir die Ziffem 0 oder 1 , » f ur die Ziffem 
1, 2 oder 3 und R 3 fur ein Vaaser«tof*Vtoin. fiir , 
•inen Alkyl- oder Acylr.et mit Jeveil. 1 *i» k 
Kohlenstoff atom n ateht, 

■it d r HaBgab , daO wenn m fiir 1 und Y fUr in 
Sauer.toffotom »t hen, R 3 ein Alkylr at mit 1 bis 
k Kohlenatof f atomen bedeut t. 
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) 11fl-(*-Di« thylaininophenyl)-l7a-<but-t-in-3-enyl)- 
1 7u-hydroxy«4 , 9- • utr adi en- 3-on. 

. 11fi-(^-Din«thylainiaophenyl)-17a-(methoxymethyl)- 
l7u-hydroxy-4,9-e«tradien-3-on. 

• 1 lfl-(4-Di«ethylaininophenyl-17ct-( 2-oethoxyethyl) - 
l7B-hydroxy-4,9-e0tradien-3-on. 

1 1fl-(4-Dime thyl aminophenyl) -17a- (ethoxyme thyl) - 
17B-bydroxy-4,9-estradien-3-on. 

1 IB-(^-Dimethylaminophenyl) -1 7a-( 4-hydroxybut- i'-(Z') 
enyl)-t7B-hydroxy-4 t 9-estradien-3-on. 

1 1 B- ( d-Dimethylaminophenyl ) - 1 7o- ( 2-hydroxyethyl ) - 
1 7B-bydroxy-d , 9- «stradi en- 3-on. 

I 1B-( 4-Dinethylaainophenyl> -1 7a-( ethylthiomethyl ) - 
1 7B-hydroxy-4 , 9- « stf adl en- 3-on . 

1 1B-( 4-Pinetbylaainophanyl) -1 7a-(methoxymethyl) - 
l7B-hydroxy-V,9-e«tradien-3-on-anti-oxiia. 

I I B-( 4 -Dine thyl aminophenyl ) - 1 7e- ( me thoxyue tbyl ) - 
17fl-bydroxy-4»9-«atradien-3-on-ayn-oxim. 

1 TB-( %-Diae thylaminophenyl ) - 1 7a - ( but- 1 -in- 3- enyl ) - 
170-hydroxy-4 t 9-eatradien-3-on-anti-oxim. 

1 1 0- ( k -Dine thyl aainoph any 1 ) - 1 7a - ( but - 1 - in— 3 -enyl ) » 
17B-hydroxy-4 f 9-«atradien-3-on-ayn-oxin. 
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3.) V rfehren zur Heratellung v n V rbindungen der 
alls m inert Forme 1 I 




CI) , 



vorin 

X ein Sauerstoffatom oder eine Hydroxyiminogruppe 
N^0H f vobei die Hydroxygruppe syn- oder anti- 
standij «ein kann, 

R 1 eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R 2 eine -CSC-CH«CH 2 - 1 eine ^H 2 -(CH 2 ) n -Y-R 3 
oder eine -CH«CH-(CH 0 ) -T-R 3 -Gruppe 

bedeuten, 

wobei T rtir ein. Saueratoff- oder Schwef el atom, 
n fur die Ziffern 0 oder 1 , ■ fur die Ziffern 
1, 2 oder 3 und R 3 f ttr ein Vaaaeretof fatom, fur 
einen Alkyl- oder Acylreet m±t jeveila 1 bia 4 
K hlenatof fatom a stent, 

■it der Mafigabe, daQ v on m f Or 1 und Y fiir ein 
Seuerat f fatom at hen, R 3 in Alkylr at mit 1 bi« 
* Kohl netof fatom n bed ut t, 
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k.) Pharmazautiach PrKparata gakannzaichnat durch tinen 
Gahalt an V rblndungen gamKB d n Anapriich n 1 bia 2. 

5.) Verva ndung von Varbindungan gamafl dan Anaprttchan 1 
bia 2 xur Harstallung von phanaazautiachan 
PrKparatcn. 



PATENTANSPBUCH FOR DEN VERTRAGSSTAAT AT 

^ 0192598 

Verf ahren sur Heratellung v n Yerbindungen der 
all j neinen P rnel X ■ 



CH 




(I), 



worin . 

X jftin .Sauerstoff atom oder cine Hydroxyiminogruppe 
K^OH, wobei die Hydroxygruppe ayn- oder anti- 
stXndig sain kann, 

R 1 eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R 2 eine -CSC-CH«CH 2 - , cine -CH 2 -(CH 2 ) -Y-R 3 
Oder eine -CH«CH-(CH 2 ) m -Y-R 3 -Gruppe 

bedeuten, 

vobei T fiir ain Sauerstoff- oder Schwef elaton, 
n fur die Zif fern 0 oder 1 ( m fur die Ziffer#* 
1, 2 oder 3 und R 3 fiir ain Vasserstof f atom, fiir 
einen Alkyl- oder Acylr at nit j veils 1 bis k 
K hlenst ffaton n stent, 

■it der Mafigabe, daft venn a fur 1 und T fiir ein 
Sen erst ffaton stehen, R 3 ein Alkylrest sit 1 bis 
* K hlenstoff atoaen b deut t. 
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dadurcb gek nnzeichnet, dafl man in an aich bekannter 
Veiae ein Verbindung der allgem in n Formal II 




(II), 



worin X aina in Form des Ketala, des Thioketals, 
das Oxima oder des Methyl oxima blockierte Ketogruppe 
bedeutet, R* die oben -genannte Bedeutung hat und R 2 ' 
dia gleiche Bedeutung via R 2 hat, vobei gegebenenf alia 
vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppen geachiitzt 
»ind, der Elnvirkung ainaa Dehydratiaierungamittela, 
daa auch zur Freisetzung der geachiitzt en Funktion 
befahlgt iat, zur Vaaaarabapaltung unter gleich- 
zeitiger Ausbildung dar 4(5) -Doppelbindung unter- 
virft und gewiinachtenf alia aina in R vorhandene 
Hydroxy- odar Mercaptogruppe unter Bildung dea 
Produkta der allgemeinen Formal I mit X in der 
Bedeutung ainaa Saueratoff atoms verethert bzw. 
▼ereatert und gewUnschtenf alls anschlleOend mit 
Hydroxylamin-hydrochl rid in Gag nwart von tertiar n 
Aminen bei Temp raturen zwiachen -20 und +kQ °C 
umaetzt. 



